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血栓弹力图指导氯吡格雷用于经皮冠状动脉介入术后抗血小板治疗的
临床预后观察
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摘要：目的  探讨血栓弹力图指导的氯吡格雷对于经皮冠状动脉介入术 (percutaneous coronary intervention，PCI) 后主要不良

心血管事件 (major adverse cardiovascular events，MACE) 的影响。方法  选取 2015 年 8 月 - 2016 年 8 月于解放军总医院心血

管内科行 PCI 介入治疗患者 263 例。分为氯吡格雷组 (123 例 ) 和替格瑞洛组 (140 例 )。氯吡格雷组患者使用血栓弹力图检

测其抗血小板效果，当存在血小板高反应 (high platelet reactivity，HPR) 现象时，将氯吡格雷维持剂量改为 150 mg(3 个月后

改为 75 mg)，并随访 12 个月，比较两组的 MACE 发生率。HPR 定义为腺苷二磷酸 (adenosine diphosphate，ADP) 诱导的血

小板聚集率≥ 50%。结果  两组患者支架内血栓、靶血管再次血运重建、心绞痛再发作、心源性死亡差异无统计学意义 (P

均＞ 0.05)，氯吡格雷组因胸痛再入院发生率较替格瑞洛组明显升高 (4.9% vs 0.7%，P=0.042)。氯吡格雷组 MACE 发生率较

替格瑞洛组明显升高 (13.0% vs 5.0%， P=0.022)。结论  在 PCI 术后，个体化指导的氯吡格雷组 MACE 发生率高于替格瑞洛组，

提示替格瑞洛效果可能更好。
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Abstract: Objective  To investigate the effect of clopidogrel guided by thromboelastogram (TEG) versus ticagrelor for patients 
undergoing percutaneous coronary intervention (PCI). Methods  Two hundred and sixty-three patients who had undergone PCI from 
August 2015 to August 2016 in Chinese PLA General Hospital were consecutively collected, and they were divided into clopidogrel 
group (n=123) and ticagrelor group (n=140). The antiplatelet effect of clopidogrel was detected by TEG. When high platelet 
reactivity [HPR was defined as adenosine diphosphate (ADP) induced platelet inhibition rate ≥ 50%] was found in clopidogrel 
group, the maintenance dosage of clopidogrel was adjusted to 150 mg per day. All patients were followed-up for 12 months, and the 
incidence of MACE in two groups was compared. Results  The incidences of stent thrombosis (ST), target vessel revascularization 
(TVR), angina pectoris recurrence (APAA) and cardiac death in two groups had no statistically significant difference (All P ＞ 0.05). 
The incidences of readmission for chest pain and MACE in clopidogrel group were higher than those of ticagrelor group (4.9% vs 
0.7%, P=0.042; 13.0% vs 5.0%, P=0.022). Conclusion  The incidence of MACE in clopidogrel group is higher than that of ticagrelor 
group after PCI, which indicates the effect of tailored clopidogrel therapy is not superior to ticagrelor.
Keywords: high platelet reactivity; clopidogrel; ticagrelor; thrombelastogram; coronary artery disease

  双联抗血小板 ( 阿司匹林 + 氯吡格雷 ) 已成为

经皮冠状动脉介入术 (percutaneous coronary inter-

vention，PCI) 后预防主要不良心血管事件 (major 

adverse cardiovascular events，MACE) 的经典方法。

人群对于阿司匹林药物反应差异性较小 ( 药物反

应较好 )。然而，由于人群氯吡格雷药物代谢基因

型 ( 细胞色素 P450 基因超家族，CYP) 不同、合并

糖尿病或钙化、急性冠状动脉综合征等因素，导

致氯吡格雷药物抵抗 ( 血小板高反应性 ) 的发生率

约为 1/3，进而显著增加了 MACE 的发生率 [1]。文

献报道，双倍负荷剂量 (600 mg) 或双倍维持剂量

(150 mg，1 次 /d) 的氯吡格雷可降低血小板高反应
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(high platelet reactivity，HPR) 的发生率，进而降低

MACE 发生率 [2-3]。文献提示新一代环戊三唑嘧啶

药物 - 可逆性血小板受体抑制剂替格瑞洛可显著

降低 HPR 发生率，且不存在更高的出血风险 [3-4]。

本研究旨在探讨个体化指导维持剂量的氯吡格雷

与替格瑞洛的抗血小板效果是否存在差异及其对

临床预后的影响。

对象和方法

1 研究对象　选取 2015 年 8 月 - 2016 年 8 月于

解放军总医院心血管内科行冠状动脉 PCI 介入治

疗患者 263 例。入选标准 ：年龄＞ 18 岁 ；行冠脉

PCI 介入治疗。排除标准 ：对阿司匹林或硫酸氢氯

吡格雷过敏 ；不能持续口服双联抗血小板药物达

到 12 个月 ；同时服用华法林等抗凝药物 ；eGFR ＜

30 ml/(min·1.73 m2) ；预期寿命＜ 1 年。按随机数

字表法分为氯吡格雷组 (123 例 ) 和替格瑞洛组 (140

例 )，两组基线资料差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。

见表 1。

表 1　氯吡格雷组和替格瑞洛组基线资料比较
Tab. 1　Clinical characteristics of patients in the two groups

Characteristics Clopidogrel 
(n=123)

Ticagrelor 
(n=140) P

Age (yrs) 61.0±11.5 59.9±11.8 0.429

Sex (male, %) 99(80.5) 111(79.3) 0.808

BMI (kg/m2) 25.7±3.5 25.8±3.0 0.845

Platelet count (×109/L) 211.7±63.5 22.0±90.0 0.288

eGFR [ml/(min·1.73m2)] 93.7±22.1 92.4±22.4 0.633

Aspirin (%) 100 100 NS

ALT (IU/L) 30.6±25.5 27.8±20.7 0.093

AST (IU/L) 34.1±44.2 44.5±67.2 0.149

Total bilirubin (μmol/L) 11.6±6.1 12.4±5.2 0.338

Current smoking (n,%) 21(17.1) 15(10.7) 0.134

Unstable angina (n,%) 95(77.2) 107(76.4) 0.877

Non-ST MI (n,%) 15(12.2) 12(8.6) 0.334

ST MI (n,%) 13(10.6) 21(15.0) 0.285

HLP (n,%) 40(32.5) 57(40.7) 0.169

DM (n,%) 28(22.8) 33(23.6) 0.877

Hypertension (n,%) 90(73.2) 88(62.6) 0.074

History of PCI (n,%) 27(22.0) 20(14.3) 0.105

HLP: hyperlipoproteinemia; DM: diabetes mellitus

2 两组用药方法　1) 氯吡格雷组 ：术前给予 300 mg

负荷剂量。之后采用血栓弹力图检测抗血小板效

果 (TEG 5000 凝血分析仪，唯美血液技术医疗器

械国际贸易有限公司 )。ADP 诱导的 HPR 定义为

血小板聚集率≥ 50%[5]。HPR 患者 ( 氯吡格雷组

有 27 例 HPR 患者 ) 使用 150 mg、1 次 /d 剂量维持

3 个月后改用 75 mg、1 次 /d 至 12 个月，非 HPR

患者采用 75 mg、1 次 /d 共 12 个月 ；2) 替格瑞洛

组 ：以负荷剂量 180 mg 口服，之后改用 90 mg、2

次 /d 维持 12 个月。所有患者均同时服用阿司匹林

(100 mg，1 次 /d)，维持 12 个月。检测血栓弹力

图的要求 ：两组患者均应用标准双联抗血小板治

疗，阿司匹林 100 mg/d，＞ 5 d ；硫酸氢氯吡格雷

75 mg/d，＞ 5 d，或者 300 mg 顿服 12 h 以上以及

替罗非班停用 24 h 以上。检测患者的花生四烯酸

(arachidonic acid，AA) 及 ADP 诱导的血小板聚集率。

3 冠状动脉造影及 PCI　选择经桡动脉或股动脉

入路，使用 6F 或 7F 动脉鞘，桡动脉入路时常规

动脉鞘内给予盐酸维拉帕米注射液 1 mg，冠状动

脉造影后对狭窄血管进行介入干预，包括球囊扩

张 ( 切割球囊、顺应性球囊、非顺应性球囊 )、支

架置入、血栓抽吸等。术中采用比伐芦定或肝素

抗凝。根据美国心脏病协会的标准，支架置入成

功定义为残余管腔狭窄＜ 25%，无内膜撕裂或夹

层，PCI 术后血流 TIMI 3 级 [6]。

4 随访及相关定义　所有患者在 PCI 术后满 12 个

月进行电话随访。MACE ：支架内血栓、脑卒中、

靶血管再次血运重建、心源性死亡、胸痛症状再

发作 ( 包括心电图 ST 段改变 )、因胸痛再次入院

治疗。支架内血栓 ：明确的支架内血栓，即由造

影确认的支架内血栓。心源性死亡 ：由任何心脏

原因导致的死亡，也包括未知原因的死亡、与 PCI

手术并发症相关的死亡。脑卒中 ：任何原因引起

的缺血性或出血性事件所导致的脑局部神经功能

障碍，至少持续 24 h。靶血管再次血运重建 ：靶

血管的任何再次介入或者冠脉旁路移植治疗，其

中靶血管包括处理病变血管的上游、下游和分支

血管。胸痛症状再次发作 ：胸痛症状较术后明显

加重，包括活动后、静息时以及胸痛时心电图改

变。因胸痛再次入院治疗 ：术后因为胸痛再次入

院治疗，不包括正常复查 [6]。

5 统计学方法　采用 SPSS17.0 统计软件进行统计

分析，计量资料以 -x±s 表示，符合正态分布和方

差齐性时，采用独立样本的 t 检验 ；不符合正态分

布或方差不齐时，采用独立样本的秩和检验。计

数资料采用例数 ( 构成比 ) 表示，组间比较采用

χ2 检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1 两组术中 PCI 资料比较　两组单支病变、双支

病变、3 支病变、左主干病变、左前降支病变、左

回旋支病变、右冠状动脉病变、置入支架数量、
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支架总长度、支架直径、球囊预扩张比例、球囊

预扩张压力、支架释放压力、球囊后扩张比例、

球囊后扩张压力以及球囊数量差异无统计学意义

(P 均＞ 0.05)。见表 2。

2 两 组 MACE 发 生 率 比 较　 氯 吡 格 雷 组 27 例

(22.0%) 为 HPR，氯吡格雷维持剂量更改为 150 mg、

1 次 /d，3 个月后将剂量调整为 75 mg、1 次 /d，共

12 个月。两组中，支架内血栓、靶血管再次血运

重建、心绞痛再发作、心源性死亡差异无统计学

意义 (P ＞ 0.05)。氯吡格雷组因胸痛再入院发生率

(4.9% vs 0.7%，P=0.042)、MACE 发生率显著高于

替格瑞洛组 (13.0% vs 5.0%，P=0.022)。见表 3。

表 2　两组 PCI 术中资料比较
Tab. 2　Clinical characteristics of patients during PCI

Variables Clopidogrel 
(n=123)

Ticagrelor 
(n=140) P

Number of diseased vessels

　One (n,%) 53(43.1) 58(41.4) 0.786

　Two (n,%) 42(31.4) 39(27.9) 0.270

　Three (n,%) 28(22.8) 43(30.7) 0.147

Location of target vessels

　LM (n,%) 2(1.6) 4(2.9) 0.505

　LAD (n,%) 66(53.7) 89(63.6) 0.745

　LCX (n,%) 40(32.5) 40(28.6) 0.487

　RCA (n,%) 55(44.7) 58(41.4) 0.591

Number of per patient' stents (n) 1.8±1.0 1.9±1.1 0.596

Mean per patient'total stent length (mm) 43.6±28.3 43.5±27.1 0.974

Mean stent diameter (mm) 3.0±0.4 3.2±2.3 0.489

Pre ballon dilation frequency (n,%) 116(94.3) 138(98.6) 0.053

Pre ballon dilation pressure (mm) 11.9±2.4 11.8±2.5 0.891

Stent deployment pressure (mmHg) 12.1±2.6 11.9±2.1 0.465

Post ballon dilation frequency (n,%) 101(82.1) 125(89.3) 0.095

Post ballon dilation pressure (mmHg) 15.9±2.3 16.1±2.2 0.475

Number of per patient' ballons (n) 2.7±1.8 2.6±1.3 0.490

LM: left main; LAD: left anterior descending; LCX: left circumflex; RCA:
right coronary artery

表 3　两组 MACE 发生率比较
Tab. 3　Incidence of MACE in patients between the

two groups (n, %)

Outcome Clopidogrel (n=123) Ticagrelor (n=140) P

ST 1(0.8) 0 0.468

TVR 1(0.8) 1(0.7) 0.927

APAA 7(5.7) 4(2.9) 0.357

Readmission 6(4.9) 1(0.7) 0.042 

Cardiac death 1(0.8) 0 0.468

MACE 16(13.0) 7(5.0) 0.022

ST: stent thrombosis; TVR: target vessel revascularization; APAA: angina
pectoris recurrence

讨　论

  双联抗血小板已成为 PCI 术后预防 MACE 发

生的经典方法。然而，人群中不同程度地存在氯

吡格雷药物抵抗现象 [2,7]。本研究提示，在 123 例

使用氯吡格雷药物的患者中有 27 例存在氯吡格雷

药物抵抗现象，发生率为 22.0%，与既往研究结果

相似 (21%)[8]。文献报道，降低氯吡格雷药物抵抗

的方法有多种，如双倍负荷剂量氯吡格雷、高剂

量氯吡格雷维持剂量 (150 mg 甚至更高剂量 )、更

换氯吡格雷为新一代 ADP 诱导的血小板抑制剂 ( 第

三代噻吩并吡啶药物普拉格雷或环戊基三咗嘧啶

类药物替格瑞洛 )[9-10]。本研究针对 HPR 患者将氯

吡格雷维持剂量调整为 150 mg、1 次 /d，并维持 3

个月，之后改为 75 mg、1 次 /d ；另外一组未行血

栓弹力图检测，直接使用替格瑞洛。随访 12 个月

结果提示，氯吡格雷组 MACE 发生率仍显著高于

替格瑞洛组。

  与氯吡格雷等噻吩并吡啶药物不同，替格瑞

洛是一种新型可逆的、直接起效的 ADP 途径抗血

小板药物，拥有更强的血小板抑制效果，且起效

更迅速。口服替格瑞洛负荷剂量 (180 mg) 后 30 min

可以达到口服氯吡格雷 600 mg 后 8 h 的同等效果，

且停用该药物后 2 ~ 3 d 其抗血小板效果即可消失，

针对不同类型的急性冠状动脉综合征患者可更灵

活的使用。而噻吩并吡啶作为一种不可逆的 ADP

途径抗血小板药物，需要停用 3 ~ 5 d 后抗血小板

药效才能完全消失 [4]。另外，替格瑞洛的抗血小板

效果更强，药物反应差异较小，HPR 发生率更低。

研究提示，替格瑞洛较氯吡格雷 PCI 术后的 MACE

发生率更低，且没有增加主要出血风险 [11]。

  既往研究提示，双倍剂量 (150 mg) 的氯吡格雷

维持剂量较 75 mg 的维持剂量，抗血小板效果更优，

发生 HPR 的概率更低，且 PCI 术后伴随着更低的

MACE 发生概率 [3,5,10,12]。也有文献报道，双倍剂量

的氯吡格雷较替格瑞洛抗血小板效果差 [13]。既往

研究也提示，糖尿病患者往往伴随着更高的 HPR

发生率，针对糖尿病患者使用双倍剂量的氯吡格

雷，虽然可以降低 HPR 的发生率 [1,14-15]，但 60%

的患者存在较差的药物反应 [7]。氯吡格雷需要通过

肝两步代谢才能成为有活性的前体药物。CYP2C19

是关于代谢中非常重要的基因，其野生型主要为

CYP2C19*1 型 [16-18]。当基因突变为 CYP2C19*2 或

者 CYP2C19*3[2,9,19]，人群中发生 HPR 的概率明显

升高。突变可以发生在一个等位基因或者两个等

位基因位点上 [1]。针对 HPR 患者，当患者只有一

个位点突变时，使用双倍剂量的氯吡格雷，其降

低 HPR 的效果与未发生基因突变的患者相似 [2]。
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但是对于两个基因位点均发生变异者，即使将氯

吡格雷的维持剂量增加到 300 mg，其降低 HPR 的

效果仍然较差 [2]。正是由于糖尿病、基因突变等综

合因素，导致了对于 HPR 患者即使使用双倍剂量

的氯吡格雷，药物抵抗概率仍较高，且伴随着更

高的 MACE 发生率 [4,7]。而替格瑞洛由于其本身即

为活性前体药物，具有不需通过 CYP2C19 代谢等

特殊优势、更好的抗血小板效果和临床预后 [20-21]。

本研究不足之处是样本量较少，观察时间较短，其

有效性和安全性还有待大样本多中心临床研究进一

步评价。
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